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ip．）とイミプラミン（1．25，25　mg／kg，　i．p．）、フルボキ
サミン（10mg／kg，　i．p．）あるいはミルナシプラン
（1．25，2．5mg／kg，　i．p．）との併用投与によってもうイジ
ング回数は有意に抑制された。
【考察】本研究の結果、カルバマゼピンと各抗うつ薬
との併用投与により、抗侵害刺激効果が相乗的に増強
することが明らかとなった。したがって、抗うつ薬と
抗痙攣薬の併用療法が疹痛治療において有益な効果
をもたらす可能性が示唆される。
PA一一13．
悪性神経膠腫に対する新規光感受性物質
Talaporfinを用いた光線力学的治療
一経時的組織変化について一
（脳神経外科学）
○生天目浩昭、秋元　治朗、原岡　　嚢
（病理学）
　工藤　玄恵
【目的】新規光感受性物質であるTalaporfinを用い
た、悪性神経膠腫に対する光線力学的治療
（photodynamic　therapy：PDT）の可能性を、担脳腫瘍
ラットモデルを用いた経時的組織変化をもって評価
した。
【対象および方法】　10週齢雄性SDラットの右前頭
葉に定位脳手術装置を用い、C6　glioma細胞5／10s個
を脳表より15mmの深度に正確に移植した。移植5
日目に開頭し、Talaporfin　5　mg／kgを静注、その1時
間後に664nmの波長を有するdiode　laserを10　J／
cm2、100　mW／cm2、照射径10一　14　mmにて脳表に照射
した。照射前、1時間後、3時間後、6時間後に脳を摘
出し、HE染色およびGFAP、　M30　cytodeathを用いた
免疫染色を行った。
【結果】　1．照射前組織では脳表より15mmの深度
までmicronecrosisを有する明瞭なglioma　massが形
成され、腫瘍細胞はGFAP陽性であり、　neovascular－
izationを伴う腫瘍浸潤域も形成された。2．照射1時
間後には脳表からlmmの深度までは腫瘍壊死組織
が充満しており、その深部には未だviableな腫瘍細胞
が存在したが、細胞は膨化し、核のpyknotic　changeが
認められた。GFAP染色では腫瘍細胞辺縁をなぞる様
な染色性に変化、M30が腫瘍細胞の細胞質に穎粒状に
出現していた。3．照射3、6時間後と経時的にこれら
の所見が顕著となり、6時間後には腫瘍細胞はわずか
に残存するのみで、GFAP陰性、　M30強陽性となっ
た。（結論）Talaporfinとdiode　laserを用いたPDTは
悪性神経膠腫モデルに壊死とapoptosisを惹起した。
PA－14．
神経上皮性腫瘍における神経幹細胞関連蛋白の
発現
（大学院四年・脳神経外科学専攻）
○冨田　丈博
（脳神経外科学）
　秋元　治朗、原岡　　嚢
（病理学）
　藤田　浩司、工藤　玄恵
【目的】成熟神経上皮由来細胞の降分化に求められ
てきた、神経上皮性腫瘍の組織分類に、近年のcancer
stem　cell　theoryが一石を投じている。確かに悪性神経
膠腫の臨床経過を鑑みると、stem　cell　theoryの概念に
は納得し得る点も多い。我々は神経上皮性腫瘍の手術
標本にstem　cell　componentの発現を調べることが、近
年のhot　discussionに何らかの示唆を与え得ると考え
た。（対象、方法）脳神経外科にて手術摘出した神経上皮
性腫瘍60例を対象とした。60例のパラフィン切片お
よび凍結組織が確保された30例の切片に対して、神
経幹細胞関連蛋白である抗CD133　monoclonal抗体
（Miltenyi　Biotec）および抗nestin　monoclonal抗体
（Chemicon）を一次抗体とし、　ENVISION　system
（DAKO）を用いた免疫組織化学を施行した。
【結果】抗CD133抗体は全ての神経上皮性腫瘍細胞
で凍結、パラフィン切片に関わらず発現性を認めな
かった。それに対し抗nestin抗体は特にパラフィン切
片において腫瘍細胞の胞体および新生血管内皮細胞
に発現性を認め、特に神経膠腫組織においては悪性度
と発現性との相関を認めた。
【考察と結論】神経上皮性腫瘍手術標本の検索では、
所謂sourceとしてのstem　cell（CD133陽性細胞）は同
定し得ない。治癒切除があり得ないとされる本病態に
おいては、CD133陽性細胞の摘出が求められるわけで
あるが、その為にはまず脳腫瘍剖検脳を対象とし、
CD133の発現分布を精査する必要がある。しかし、わ
ずかな分化傾向を示すnestinの発現検索に意義を認
めたことは、cancer　stem　cell　theoryの傍証と成り得る
（7）
2005年7月 第155回東京医科大学医学会総会 一　339　一
所見と思われる。発表ではMusashi　Iの発現性にも言　　平成16年度東京医科大学研究助成金により行われ
及する予定である。　　　　　　　　　　　　　　　た。
PA－15．
脳血管内手術における血管内皮細胞障害に関す
る臨床的研究＝頸動脈ステント留置術時におけ
る血管内皮細胞への影響
（八王子・脳神経外科）
○大野　晋吾、橋本
　西岡　　宏、中島
（脳神経外科学）
　橋本孝朗、原岡
亮、伊澤仁之
智、池田　幸穂
裏
PA－16．
ラット培養アストロサイトにおけるカルニチン
トランスポーターOCTN2を介したL一子ルニチ
ンの取り込み
（薬理学）
○宮下　協二、稲津　正人、前原　勝之
　武田　弘志、松宮　輝彦
（形成外科学）
　渡辺蝦鯛
【目的】血管内操作による血管内皮細胞障害の視点
から、頸部内頸動脈狭窄症に対する外科的治療の評価
を行った報告はない。本研究では、頸動脈ステント留
置術（CAS）および頸動脈内膜剥離術（CEA）を血管
内皮細胞障害の血中マーカーを指標にし、評価検討を
行った。
【方法】対象は2004年4月頃り2005年3月までに
東京医科大学八王子医療センターにて、頚部内頸動脈
狭窄症に対し治療を受けた10例（CAS群7例、　CEA
群3例）に対し、血管内皮細胞障害のマーカーである
von　Willebrand因子（vWF）、　E－selectin、　plasminogen
activatior　inhibitor－1　（PAI－1）．　thrombomodulin　（TM）．
炎症・動脈硬化のマーカーとしであるC－reactive　pro－
tein（CRP）およびinterleukin－6（IL－6）を術前、およ
び術後1、3、7日に測定した。
【結果】vWV、　PAI－1、　CRPおよびIL－6はCASおよ
びCEA平群で術後一過性の上昇が見られた。　E－
selectinはCASで軽度減少、　CEA両群は優位な変化
見られず。TMではCASで一過性上昇を呈したが、
CEAでは変化見られなかった。
【考察】血管内治療群、外科手術群ともに血管内皮細
胞障害は軽度ではあるが生じていると考えられた。
CASはCEAより術前の血管内皮細胞障害マーカー
が既に高値をとる傾向に有るため、平群での比較には
難が有る。むしろ、DayOとDay7をみるとCAS、　CEA
ともに有意なさはないものと考えられる。IL－6、　CRP
の炎症・動脈硬化マーカーに、いったん上昇後に減少
傾向があるもののCASが術前よりDay7で高く、
CEAより高値な傾向にある。もう少し長期的な観察
が必要になるマーカーと考えられた。なお、本研究は
　L一カルニチンはアシルカルニチンとしてミトコン
ドリアで脂肪酸の輸送に関与し、耳鎖脂肪酸のβ酸化
に重要な役割を有している。食物から摂取吸収するか
あるいはアミノ酸であるリジン、メチオニンから生合
成される。このL一髪ルニチンの細胞への輸送にはカル
ニチントランスポーター（OCTNs）が関与しており、
OCTN　I，　OCTN2，およびOCTN3の3つがクローニ
ングされている。この内OCTN2は主として腎臓、胎
盤、骨格筋、脳などの組織に分布していることが知ら
れているが、脳内における発現部位が神経細胞なのか
ダリア細胞なのかはまだ明らかにされていない。
　今回、ラット培養アストロサイトにおけるL一カルニ
チン取り込み機構の特徴について検討を行った。アス
トロサイトへのし一カルニチン取り込みは、ナトリウム
依存性で、その濃度依存的取り込みは飽和曲線を示し
た。またその取り込みは、L一カルニチン、　D一カルニ
チンおよび有機カチオン系薬物のキニン、キニジン、
シメチジン、TEAなどにより阻害された。カルニチン
誘導体であるアシルカルニチン類もまたレカルニチ
ン取り込みを阻害した。アシルカルニチン類の効果と
アシル基の長さの間に有意な相関関係が認められた。
また、ラットアストロサイトには、OCTN2　mRNAが
発現しておりOCTN　lおよびOCTN3　mRNAは発現
していなかった。免疫染色によりOCTN2タンパクの
発現が確認された。更にRNA干渉法にてOCTN2
mRNA発現を抑制することにより、有意にアストロ
サイトへのし一カルニチン取り込みが抑制された。
　これらの結果より、ラットアストロサイトには
OCTN2が機能的に発現しており、　L一歩ルニチン取り
込みに関与していることが明らかとなった。
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